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タ ロ ミプラ ミ ン の カテ コ ー ル ア ミ ン ， イ ン ド ー ル アミ ン の
濃度に及 ぼす影響 － ラ ッ ト脳1 1部位 で の検討 一
食沢大学医学部神経精神医学講座 く主任 こ 山 口 成良和 剰
長 谷 川 充
く平成元年10月16日 受付1
ク ロ ミ プ ラ ミ ン くclo mipr amin e， C M Pl の n o r epin ephrin e くN El， dopa min e のAl，
3，4－dihydr o xy phe nyla cetic a cidくD O P A Cl， ho m o v a nillic a cidくH V Al． 3－ m etho xytyla min eく3 M Tl，
try ptopha nくT R Pl， 5－hydroxytry pta mine く5H Tl， 5．hydr o xyindole ．3－a C etic a cidく5HI A Al の 脳内膿
度 に 及 ぼ す 急性 ． 慢性 の作用 を ラ ッ ト脳11部位 で 検討 した ． C M Pの 血祭内濃度は急性投与群で 257ngl
ml， 慢性投与群 で 35ngJml であ っ た ． C M Pの 急性投与 く15m gJkgl は 全部位 で 5 H I A Aの 濃度 を減少
させ ， T R P， 5 H T， N E， D A及び そ の 代謝産 物の 演度は変化 させ な か っ た ． この 結果は C M Pの 急性
作用 は全部位 で 5 H T系の 代謝 を抑制 し ， カ テ コ ー ル ア ミ ン の 代謝 に は影 響し な い こ と を示 し た ． 14日
間 C M Pの 血 境内濃度 を定常状態 に 保つ 浸透圧 ミ ニ ポ ン プ を用 い た 慢性投与 く1 0mglkgl は 中脳 で の
D A， 5 H T， 5 H IA Aの 濃度 を減少さ せ ， 海馬 の D A濃度 を増加 さ せ た ． 慢性処置 を行 っ た ラ ッ ト に さ
ら に C M Pく15m glkglの 急性投与 を行 い その 作用 に つ い ても 調 べ た ． 慢性対照群と 比 較す る と慢性処置
後 の急性投与に よ り視床下部 ． 扁桃核 での N Eの 増加， 基底核 で の D A， D O P A C． H V Aの 増加が 認
め られ た ． 一 方慢性処置後の急性投与 に よ り基 底核 ． 前大脳皮質， 視床下 部 ， 小 脳 ， 橋十 延 髄 ． 中脳 の
5 H I A Aの 濃度 は減少 しな か っ た ． 慢性 投与群 に お ける こ れ らの 変化 は C M Pの 慢性効果は 5 H T系だ
け で は な く N E系 ． D A 系 に も 影響 す る 事 を 示 し た ． こ の 結 果 は CMP の 薬 理 作 用 の 発 現部位 と
C M P の脳内分布 の 間に 関連 が な い こ と を示 唆 し た ．
Key w o rds c atechola min e， Clo mlpra min e， indole amine， minlpu mp，
r egio n al brain distribution
う つ病 の 病因 に 関す る生物学的研究 が降圧薬 レ セ ル
ピ ン の う つ 病誘発作用 の 発見以後 さ か ん に 行 わ れ て き
た ． 当初は レ セ ル ピ ン の も つ ア ミ ン洞渇作用 よ リカ テ
コ ー ル ア ミ ン お よ びイ ン ド ー ル ア ミ ン の 欠乏 が臨床的
な抑う つ 状態の 出現 と関係が あ る1－と 考 え ら れ た ． う
つ 病の 治療薬 と し て1957年 に Kuhn2，が 三 環 系抗 う つ
薬イ ミ プラ ミ ン の 有効性 を報告し て 以 来様 々 な抗 う つ
薬が 登場し て き たが
，
それ ら 抗う つ 薬の 作用機序の 研
究か らモ ノ ア ミ ン 欠乏 仮説だ けで は 説明 困難 な事実 も
多く報告さ れ3－， 受 容体 の 感受 性冗進 や ア ミ ン の 相互
A bbre viatio n s こA M T， a mitriptilin e芸 C M P，
作用 をく み い れ た 形 で う つ 病の モ ノ ア ミ ン 仮説は 大き
く変遷 し てき て い る jI ． ま た近年 で は セ カ ン ド メ ッ セ
ン ジ ャ ー 不均 衡仮説5，も 唱 え られ て い る ． し た が っ て
抗 う つ 其の 作用 機序の 更 な る解明 は う つ 病の 病因 に 関
す る生 物学的研究の な か で特 に 重 要な も の と考 えら れ
る ．
三環系抗う つ 薬 の う ち ク ロ ミ プ ラ ミ ン くClo mipr a－
min e
．




そ の ラ ッ ト に お ける 脳内の 分布 は 不 均 一 で あ る
事 が報告刀8，さ れ て い る ． そ こ で 著者 は抗う つ 薬 の 作用
Clo mipr a min eこ D A， dopa min ei D M C M P，
des m ethylclo mipr a min eニ D O P A C， 3，4－dihydro xy phe nyla c etic acidこ H V A， ho m ov a nillic
acid三 5HI A A， 5－hydr oxyindole－3－ a C etic acidニ 5HT， 5－hydro xytry pta min ei 3 M T，
3－ metho xytyra min e三 N E， n O r epln ePhrin eニ T R P， tryptOphan
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機序 を脳 の 機能解剖学的 立 場 か ら 研究 す る 目的 で
C M Pの カ テ コ ー ル ア ミ ン ， イ ン ド
ー ル ア ミ ン 代 謝 へ
の 作用 を ラ ッ ト脳11部位で 検討 し ， 特に 臨床的抗 う つ
効果 と関連す る慢性投与で 興 味深 い 所見 を得 た の で ニ
ニ に 報 告す る ．
対象 お よ び 方法
1 ． 試 薬
グ ロ ミ プ ラ ミ ン くClo mipr a min e． C M Pl． デ ス メ チ
ル ク ロ ミ プ ラ ミ ン tdes m ethylclo mipr a min e，
D M CM Plは Ciba－ Geigy社 く宝塚1 よ り ， ア ミ ト リ プ
チ リ ンしa mytriptylin e． A MTHま寓有社く東新 よ り捏
供 をう け た ．
H。m O V a nillic a cidくH V Al， 3－ m ethoxytyr a min e
く3 M Tl， 3，4－dihydr o xy phe nyla c etic a cidくD O P A Cl．
5－hydr o xytry pta min e く5 H Tl， 5－hydr o xyindole
－3－
a c etic a cidく5 HI A Al は Sigm a 社 くU－ S． Al，
n o repin ephrin e くN El bitartr ate， dopa min e くDAl
hydrochlo ride． L
－try ptOpha ntT R PHま和光純薬工業
伏 附 より 購入 した ． 他の 試薬 は特級 な い し高速液体
ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー 用 を用 い た ．
工工
． 薬物 投与方法
対象は W istar 系雄性ラ ッ ト ， 体 重 220
－ 275g で あ
る ． 午前 9時 よ り午後 8時30分点灯 の明暗 サ イ ク ル で
飼育 した ． な お 動物 は 前日 午後 5時 より 絶食さ せ 了 翌
日午前 9時30分よ り10時の 間 に 実験 を開始 した ．
1 ． 無処置群
本実験で は ラ ッ ト を屠殺 す る た め に マ イ ク ロ 波照射




イ ン ド ー ル ア ミ ン 濃度の 死 後変化抑制効果 を検
討す る た め に マ イ ク ロ 波 を照射 し な い 断頭処理 と の 比
較 をお こ な っ た ． 全く薬物 を投与せずに マ イ ク ロ 波照
射後 に 断頭処理 を お こ な い マ イ ク ロ 波照射群 くn ニ 61
と し ， 対照群くn ニ 61は マ イ ク ロ 波照射 をお こ なわ ず断
頭処理 を し た ．
2 ． 急性 投与群
C M Pの 脳 内カ テ コ ー ル ア ミ ン ． イ ン ド ー ル ア ミ ン
濃度 へ の 急性効果 を検討す る た め に C M P15m glkg
を皮下投与 し ， 2時間後 に 断頭
． 採血 処理 を行 い 急性
C MP 群くn ニ 101 と し た ． 対照群くn ニ 101に は 生理 食
塩水 を皮下投与 した後 に 同様 の 処理 を行 っ た ．
3 ． 慢性投与群
C M P l Om glkg を ミ ニ 浸 透 圧 ポ ン プ 2 M L2 型
くalz et 社 ， U ． S． A．1を用 い て14 日間連続投与 し， 15 日
目 に 断頭 ． 採血処理 を 行い 慢性 C M P群くn
ニ 11 と し
た ． 対照群くn ニ 9一に は 生理 食塩水 を用 い 同様の 処理 を
行 っ た ． ま た C M P lOm glkg を ミ ニ 浸透圧 ポ ン プ で
14日間連続投与後 ， 15 日目 に C M P lOm glkg を 皮下
投与 し2 時間後 に 断頭 ． 採血 処理 を行 っ た慢性 十急性
処置群くn ニ 川 を作成 し た － ミ ニ 浸透 圧 ポ ン プ埋め込
み は各 ラ ッ ト に ジ エ チ ル エ ー テル 麻酔下で背部よりの
皮 膚切開を行 い ， 皮下 に ポ ン プ を留置す る 手技
7－
で実
施 し た ．
m ． 断頭 ． 採血 処理 お よ び 脳 の 分 割方法
各群 と も に マ イ ク ロ 波照 射装置 は NJE2603－10kw
型く新日本無線 ， 東剰 を使用 し て 屠殺 し た ． 照射出力
は 9 kw
，
照射時間 は急性投与群 ， 無処置群で 1秒， 慢
性投与群で1．15秒と した ． 屠殺後 ， た だ ちに 心臓より
C M P血祭濃度測定の た め の 採血 を行 っ た 後 ， 断頭し
全脳 を取出 し Ku r ata ら
珊
の 方法 に 従 っ て以 下 の部位
に 分割 した ． す な わ ち 喚球＋ 中隔， 基底核， 前大脳皮
質 ， 視床下乱 視軋 小脳 ， 橋 ＋ 延髄 ， 中脳 ， 海馬，
扁桃核 ， 後大脳皮質 の11部位で あ る ． 分割 した脳試料
は測定暗ま で － 80
0
C で保 存し た ■
IV． 測 定 法
1 ． CM P， D M C M Pの 測定
Presko r nら
9
切 方法 を 若干変更 し た高速液体ク ロ マ
ト グラ フ ィ ー 法
10I を用 い た ． ラ ッ ト血 清 0．2－0．4ml
に 1 N水酸化 ナ ト リ ウ ム を 0．5ml， お よ び 内部標準
A M T 200m g 含有の n ヘ プ タ ンlイ ソ ア ミ ル ア ル コ
ー
ル く99こ 11 を 5．Oml 加 え ， 30分間振 と う 後， 冷却遠
心 く3000rpm ， 20 分剛 を 行 っ た ． 上 層 の 有機層 に
0．05 N塩酸 を 0．1ml 加 え， 1 5分間振 と う し冷却遠心
く3 00 0rpm ， 2 0 分間1 後の 下層 休層11 0
－ 50声1 を測定
用 の 試料と し た ．
高速液体ク ロ マ ト グラ フ は 送液 ユ ニ ッ ト 6000 A型
くWate rs， U ． S． A ．1 に SIL－6 Aシ ス テ ム コ ン ト ロ
ー ラ
鳩 軋 京 酎 を 接 続 し ， カ ラ ム は T S Krgel
oD S－ 80 T M慄 ソ ー ， 東 尉 を用 い た ． 検出は440 型
2 54n m 固定波長式紫外線吸収計 くW ate r s， U． S． A．1
で 行 っ た ．
移動相 は ト リ エ チ ル ア ミ ン 緩衝液 げH 3－01とアセ
ト ニ トリ ル を 5 こ 3 の 比 率 で 混合 し て 用 い て ， 毎分
1．Oml の 流速 に て 測定 を行 っ た ■
2 ． カ テ コ
ー ル ア ミ ン ， イ ン ド
ー ル ア ミ ン お よ びそ
れ ら の 代謝産 物 の 測定
Ku r ata ら
1い の 方法 を若干変更 した 高速液体ク ロ マ
トグ ラ フ ィ ー 法 を 剛 1た ． 脳 試料 を 9倍量の 0■1 M過
塩 素酸溶液 を加 え ， ハ ン デ ィ ー マ イ ク ロ ホ モ ジナイ
ザ ー N S－310 Eく日音医理科器械製作所 ， 千鄭 に てホ
モ ジ ュ ナイ ズ した後 ， 冷却遠心く15000rpm ， 30分剛
後の 上 浦く5叫 1 を測定用 の 試料 と し た ．
C M Pの モ ノ ア ミ ン 濃度 に 及 ぼ す影響
高速液体ク ロ マ ト グラ フ は送液 ユ ニ ッ ト L じ6 Aく島
斜 に Sl し6 A シ ス テ ム コ ン ト ロ
ー ラ 鳩 削 を接続
し， カ ラ ム は T S K
－gel O D S－80 T Mく東 ソ ー I を用 い
た ． 検出器 は 電気化学検出器5 1 0 0型 くE S A， U ． S．
JU と蛍光検出器 R ト510 L CAく風刺 の 2種類 を連結
して用い ， 後者 は T R P測定 に用 い た ■ 電気化学検出
器は コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ セ ル く50 21型ン と高感度 セ ル
く5011郵 よ りな り ， 高感度 セ ル は さ ら に 2 つ の 電 極
くTl， T 2I で構成さ れ て い る ． それ ぞれ の 設定電 圧 は
コ ン ディ シ ョ ニ ン グ セ ル を ＋0．55Volt， Tl を
－ 0．02
Volt， T 2 を－0．42 Voltと し た ． 蛍光検出器の 励起波
長は 285n m， 測定波長は 34 5n m に 設 定し た ．
移動相は 8 ％有機溶媒 げ セ ト ニ ト リ ル ニ メ タ ノ ー
ル ニ 2 こ い ， エ チ レ ン ジ ア ミ ン 4酢酸 2 ナ トリ ウム
40mg． ヘ プ タ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 400mg を 含
む0．1 M クエ ン 酸緩衝液くP H4 ． 51 を 用 い て ， 毎 分
0．9ml の流速に て 測定 を行 っ た ．
V ． 統計処理
脳内各部位の カ テ コ ー ル ア ミ ン ． イ ン ド ー ル ア ミ ン
とそれ らの 代謝産物 の 濃度の 各群間 の 比較 は ． 急性投
1023
与群 ， 無処置群 で は Stude nt
，
st－te St を用し1 た ． 慢性投
与群 で は 対照群 ， 慢性 C M P群， 慢性 十 急性処置群間
の 比 較は 一 元 配置分 散分析 を行 い ， 有意差 を認め た 場
合 Scheff6の 多重比 較法 を用 い 危険率5％以 下 を有意
と し た ．
成 績
王 ． C M P， DMC MP の 血 嫁内濃度 に つ い て
C MP 血 祭内濃度は急性 C M P群 で は 257士77ngノ
mlくm e a n士 S．D． ， n ニ 101， 慢 性 C M P群 で は 35士
8ngノmlくn ニ 11I， 慢性 十 急 性処置群 で は 251 士94ngノ
mlくn ニ 101 を それ ぞれ 示 した ． な お C M Pの 活性代謝
産物 で あ る D M C M P はい ずれ の 群に お い て も検出で
き な か っ た ．
工I ． マ イ ク ロ 波照 射の 効果 に つ い て の 検討
表 1 にマ イ ク ロ 波 照射群と対照群の カ テ コ ー ル アミ
ン ， イ ン ド ー ル ア ミ ン 及 びそ れ ら の 代謝産 物の 濃度を
示 す ． マ イ ク ロ 波照射群 を対照群と比 較す る と N E，
5王1 T は全部位 で ， D A は基底核 ， 中脳以 外の 9部位 で
有意に 増加し て お り ． 一 方 D O P A C は基底核 ， 前大脳
Tablel． EEEect oEmic row ave irr adiatio n o n the co n c e ntT atio n s oL c ate chola min e s
，
indole a min es a nd their m etabolite sin llral br ain
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95 土23 36 士 5 8
．
180 士74 3 400士111 890士115
106士12 N D 7．00 士 939





3 9 士 9 45土14




ND 6，940 士 442
21 士 6 5
．
50士1 ．090
865 士152． ． 425 士 77． －
168 士20 639 士14
666 士 92一 ． 45士 69－
134 士24 370 士 55
632土 44． ． 260士 24．
VaJu c sa re c xprc s scd a s ngノg tiss u c． R c s ults a r e m e a n土 SD obtain cd from 6 r ats． Significa nt difte r e n c e slro m co nt r ol gr o upニー
pく0．05－ ＋轟pく0．Ol， Co m p a ris o n sby St udc nt
．
s t－tC St． M W Rこ rnic ro w a v eir r adiatio n N Dこ nO tdct c ct able
1024
皮質 ． 視床下部 ． 視 丸 橋十 延 髄 ． 中脳 ． 扁桃核で ．
5 H 工A A は小脳 ， 橋十 延髄 以 外の 9 部位で減少 し て い
た ． 弧tT は対照群の 喚球 十 中隔 ． 基底核 ， 前大 脳皮
質． 視床下 軌 扁 桃軋 後大脳皮質で だ け検出可能で
あ っ た ． T R P， HVA は両群問で有意差は認 めな か っ
た ．
11l． C M P と カ テコ ー ル ア ミ ン ． イ ン ド
ー ル ア ミ ン
代謝
1 ． 急性投与辞
表2 に 急性授与群の カ テ コ ー ル ア ミ ン ， イ ン ド
ー ル
ア ミ ン 及 び そ れ ら の 代謝産物の 脳内濃度 を示 す － 急性





D O P A C， H V A． T R P， 5 HT で は両群間
に 有意の 差 は認 めな か っ た ． し か し 5 H工A Aの 有意の
減少が CM P投与 に よ り全11部位 で 認 め られ た － な お
3 M T はい ず れ の 部位に お い て も検出で き な か っ た ．
谷 川
2 ． 慢性 投与群
衆 3 に 慢性投与群の カ テ コ ー ル ア ミ ン ， イ ン ド ー ル
ア ミ ン 及 び それ らの 代謝 産 物の 脳内濃度 を示 す ． 急性
投与群 と同様 3 M T はい ずれ の 部位 に お い て も検出で
き な か っ た ． 慢性 CM P群で は対照群と 比 較す る と，
D Aの 有意の 減少が中脳 ， 有意の 増 加が 海馬で 認めら
れ た ． さ ら に 5 日T， 5 日工A Aの 有意の 減少が中脳 で 認
め られ た ． 5H 工A A は中脳 以 外の 部位 で は い ず れ も減
少す る傾向に あ っ た が ． 有意差 は認 め な か っ た 一 NE ．




T R Pは い ず れ の 部位 に お い て も対
照群 との 間 に 有意差 は認 めな か っ た ．
慢性 十 急性処置群 で は 対照群 と比 較す る と ． N Eの
増加 が視床下部 ， 扁桃 核 で ， D A の 増 加 が 基底核，
D O P A Cの 増加が 基 底核 ， 小脳で ， H V Aの 増加が基
底核 で ， 5 H Tの 増 加 が 視床下部 ， 橋 ＋ 延 髄 で ，
5 日I A Aの 減少が鳴球 十 中隔 ． 視 床 ， 扁桃核 ， 海馬， 後
Table2． Ac ute effe ct of clo mipr a min e o nthe c o n c e ntr atio n s of c ate chola min e s，in
dol甲 min c s a nd their m etabolitc sin ll
r atbrain r egio n s
N E D A D O P A C H V A T R P 511T 51rIA A
Bulbu s olfa cto riu s
＋s eptu m
Co ntr oI




Fr o ntalc o rte x
Co ntr oI
C M Pく15m gノkgl
Hy pothala m u s
Co ntr oI
C MPく15m gノkgl
Tbala m tl S
C8 ntr OI
C M Pく15m gノkgl
Ce r eb d lu J n
Co ntroI
C M Pく15mgルgl




Me s e n c epbalo n
Co ntr oI
C M Pく15m gノkgI
A mygdala
Co ntr oI
C M Pく15m gノkgI
H ip po c a mpu s
Co ntroI
C叫Pく15mがkgI




454 士192 465 土234
48 1士 75 3，6 73 土67 1
48 4 士 8 2 3．113 士6 40
359 士 74 1．153 土185
373 士 83 1．345 土343
1．04 2士24 7 79 2 士11 0
1．1 13 土27 6 74 5土157
672 士139 983士373
665 士110 944 土264
354士 79 25 土 5
358 士 43 33士 17
567 士107 60土 12
561士113 64 土 9
509士104 137 士 29
508 士 86 134 士 55
563 士137 1，124士2 64
5 68士 55 1．030 士31 1
418 士 6 9 177士 30
403 士101 212土 51
350 士 89 429士192
338 士 31 397 士110
130 士55 105 士25 5．95 0士 8 9 0 4 20 士 9 3
113 土81 99 士47 7，60 0 士3．71 0 38 2 士15 9
340 士55 339士86 5．710 士1．19 0 6 45 士 7 3
282 士39 300 士81 5．5 10 士1．09 0 6 75 士 90
2 10 士3 1 216 士40 5．49 0 土1，0 10 587 士 42
2 12土20 229 士47 5，7 9 0 士1， 90 5 粥 士146
158 士2 0 123 士37 6．060 士1．170 83 5 土138
143 土18 106 士43 5，23 0 士 869 87 3 士1 11
165 土51 148士47 5，62 0 土1．09 0 5 87 士1 12
15 1士45 137 士50 5，360 士1．06 0 6 55 士 91
12士 3 N D 5，6 40士 5 門 3 13 士 61
15 士 6 N D 5，16 0 士 6 06 357 士 39
33 士 6 N D 5，74 0 士 7 06 65 9 士 9 0
27士 9 N D 5．12 0士 660 7 15 士1 10
42 士 8 46士13 5 ，25 0 士1．080 1． 00土187
4 1 土17 40 士11 4．8 40土 862 1－ 30 士 91
15 4 士34 161 士51 6．9 90 士 95 0 8 4 0 士112
13 2土31 128 士606，3 30 土1，29 0 8 3 6士115
29土 6 44 士13 5．30 0 士1．270 56 3 士102
認 士1 4 46士15 5．29 0 士 786 66 3 士16 9
50 土 7 63 士14 5，18 0 士 94 9 5 90 士 54




419 士 60． ．
30 9 士 55





474 土 81． 一
















a r e m e a n s士SD obtain ed fr o m lO r ats－ Signific a nt diffe r e n c e sfr
o m
c o ntrolgr o up こ ，pく0．05，
． ．
pく0．01■ Co r npa ris o n sby Stude nt
－
s トte st． N Dニ n Ot dete ctable
T － ■ t ■1－ 一一 －－．． －－ 1．．－ ． ． r ，．．－．．，． ．h． ■ VV ahJe S a r e e Xpre S S ed a s ngノg tis s ue－ Re s ults
C M Pの モ ノ ア ミ ン 濾度 に 及 ぼ す 影響
大脳皮質 で そ れ ぞれ 認 め られ た ． 次 に 慢性 ＋ 急性処置
群と慢性 C M P群を比 較 する と ， N Eの 増加 が視床下
部で ． D Aの 増加 が 基 底核 ． 中脳 で ， そ し て D Aの 減
少が 前大脳皮質， 小脳 ， 海馬で ． D O P A Cの 増加が 基
底核， 中脳 で ， H V Aの 増加が 基 底核 で ． 5H Tの 増加
が 橋 ＋ 延髄 ， 中 脳 で ． 5 H工A Aの 増 加 が 中脳 で ，
5王11AA の 減少が 後大脳皮質で それ ぞれ 認 め ら れ た ．
3 ． C M P急性効果 に 対す る部位別検討
表4 に急性投与群 と慢性投与群で の C M P急性処置
によ り それ ぞ れ 対照 群 と比 較し て 5 H 王A Aの 減 少が 認
Table3． C hr o nic effe ct of cIo mipr a min e o nthe c o n c e ntr atio n s
llratbr ain r egio n s
1I125
め られ た 部位を対比 し て 示 し た ． 急性投与群で は 全部
位 で 5H工A Aの 減 少が 認め ら れ た の に 対し て
．
慢性 十
急性処置群で は 嘆球 十 中敵 視床 ， 扁 桃核 ， 海 獣 後
大 脳皮質びつ5 部位で の み 減少が認 め ら れ た ．
考 察
中枢神経系の 代謝 回転の 速 い 物 質の 脳内濃度 を正確
に 測定す る た め に は 動物の 死 後変 化 に 伴う物質量 の 変
動 を抑え る こ と が必 要 で あ る ， 死 後変化の 結果 ， 脳内
活性物質が そ の 関連酵素 に よ り 分解さ れ脳内活性物質
Ofc ate chola min e s，indole a min e s a nd their m etabolite sin
N E D A D O PA C H V A T R P 5H T 5 HIA A
Bulbu s olfa cto riu s
＋septu m
Co ntr oI
C M Pく10m gノkgユ
plu s a cute CM P
Ba s al ga nglia
Co ntr oI
CM Pく10皿 gノkgユ
plu s a c ute C M P
Fr o ntal c o rte
Co ntr oI
C M Pく10m gノkgI
Plu s a c ute C M P
Hy pothala m u s
Co ntroI
C M Pく10m gノkgコ
plu s a c ute C M P
T bala m u s
Co ntroI
C M Pく10m gノkgl
plus a c ute C M P
Ce r ebellu m
Co ntroI
C M Pく10m gノkgI
plu s a c ute C M P




plu s a c11te C M P
Me s e n c epbalo n
Co ntr oI
C M Pく10mgノkgユ
Plu s a c ute C M P
Am ygdala
Co ntr oI
C M Pく10m gノkgI
Plu s a c ute C M P
Hippo c am pu s
Co ntr oI
C M Pく10r ngノkgl




plu s a c ute C M P
397 士124 8 18 士4 97 135 士62
389士 68 888 士493
392士 62 699士349
369土 39 3，52 9 土6 58
404 士 4 0 3，120 士3 16
384士 4 0 4，313 士6 26ab
31 1 士 38 1，403 士4 53
331 士 3 1 1
，
64 1 士2 02
329士 3 5 1，26 1 士2 65b
928 士14 4 681士146
881 士 86 837 士163
1 ．153士12 5ab 704 士1 43
．
581 土11 1 846 士40 1
555 土 86 919 士314
634 士 69 931 士241
271士 33 25 土 9
289 士 38 29 士 8
267 士 36 18 士 7b
410 士 53 62 士12
418土 33 68 土 10
463 士 54 66 士 17
393 士 34 131 土25
418士 33 68 士 10a
4 23 士 39 18 6 士 88 b
4 63 土 59 1
，
04 9 士337
4 9 士53 1，08 7 士155
5 60 士 54a l，09 6 士145
34 9 士 27 15 2士 31
367 土30 208 士 34a
35 0 士 69 15 6 士 59 b
295士 29 382士123
318 士 39 447 士 86
141士81
130 士68
136 士64 6，6 0 士1．24 0
150 土84 6，82 0 士899
110 士13 6． 9 0 士 72 3















































































































































































































































































































































































































0 0 58 0 士49 4 47 士 4 5
30 士 4 N D 5
．9 00土 6 17 56 3 士 7 63 98士 80
29 士 9 N D 6．77 0 士1
，
3 90 66 3 士60ab 4 73 士 6 1b
40士 8 N D 5ぷ 0土1，05 0 1．06 0 士18 0
30 士 4 N D 5，90 0 士 61 7 56 3士 7 6a
49 士18b N D 5，8 00 土 917 1
－
14 1士14 9b




26 0 808 士100
144 士23 152 士31 7
，
320 士 72 0 80 9 士 67
151 士19 157 士17 7．06 0 士1． 1 0 88 2 士 63
30 士 6 N D 5，74 0 土1
．
02 0 56 5 士 63
37 士 6 N D 6
．
2 90 土44 4 57 8 士 48
3 5 士16 N D 6．36 0 士1．20 0 5 65 士 80
4 7 士12 62 士23 5，23 0 士1．0 10 5 70 士 60
5 3 士11 72 士18 5．8 40 土 4 90 58 2 士54
294 士 31 416士81 60 土10 78 士33 5ぷ 0 士 50 569 士 40
582士 78
3 98 士 80a
476士160




3 40 士 40
2 98 士38a
2 21 士 25
2 02 士 30
1 56 士 21ab
Valu e s
．
a re e xpre s s ed a s ngJ
，
g tis s u e．
uOm gノkgJ a nd plu s a c ute 己扇P gr o up
二
r e SpeCtiv ely． Signific a ntdiffe r e n c e sfro m c o ntr ol gr o up こa Pく0．05I fro m C M P
く10m glkglgr o up ニb pく0－05． Co TnparlS On S by o n e w ay A N O V A fol－o w ed by ScheLfさs m ultiple－ CO rnpa ris o npr o c edu r e．N D三 n Ot dete ctable
Re s ults a r e m e an 士S D． Nu mbe r s ofr ats a r e9， 11a nd lO in the c ontr ol， C M P
1026 長 谷 川
Table4． Regio n al diffe re n c esin se n sitivityin the c o n s entr atio n s
of 5 H I A Ato a c ute C M Padministr atio n
C M Pく15m gノkgl plu s a c ute C M P
Bulbu s olfa cto riu s
＋s eptu m
十 ＋
Bas al ga nglia ＋
Fr o ntal c o rte x ＋
Hy pothala m u s ＋
T h alm u s ＋ ＋
Cerebellu m ＋
Po n s＋ m edula
Oblo ngata
＋
M e s en c ephalo n ＋
A my gdala ＋ ＋
H ippo c am pu s ＋ ＋
Occipital c o rte x ＋ ＋
Signific a ntdiffe r en c9Sfr o m e a ch c o ntrolgr oup． In C M Pく15m gノ
kgI gro up二 C O mpa rl S O n Sb少 Stude nt
，
s t－te St． In plu s a c ute
gr o upニ C O mpa ris o n sby o n e w ay A N O V A follo w ed by Scheff6s
m ultiple－C O mparis o npro c edu r e．
の 減少， そ の 代謝産物の 増加が も た らさ れ る ． こ の 様
な死後変化 を阻止す る た め に 通常脳組織 を急速に 凍結
して 死後変化 を阻止 す る 凍結法が 用 い られ て い る ． し
か し凍結法の 問題点 と して い 脳組織が凍結す る まで
の 時間く30－ 90秒1 お よ び抽出時 に 物質量が 変動 す る
可能性と ， 2う 脳組織 を細部 に き り だ す こ と の 困難さ
が考 え られ12－てい る ． 本研 究で は死後変化を阻止 す る
た め に 脳内酵素 を急速 に 失漬 さ せ る マ イ ク ロ 波照射装
置13－を 用 い た が ， こ の 装置は 現在の と こ ろ死 後変化阻
止 に 最 も有効 とさ れ て い る ． そ こ で著 者は マ イ ク ロ 波
照射 に よ る影響 を検討し た と こ ろ マ イ ク ロ 波照射群で
は対照群 と比 較 する と 神経伝達物質 で あ る N E， D A，
5 H Tが増加 し ， それ ら の 代謝産物は減少 し て お り こ
れ ま で の 報告13，瑚と 一 致 して い た ． 従来 ， 断頭後 に 種々
の 脳内 ア ミ ン 測定に よる 研究が なさ れ て き たが 上 述の
よう に 死後変化の 問題 も あ り ， これ らの 研究の 評価は
慎重 に なさ れ な けれ ば な ら な い で あ ろう ．
今 回 の 研究 で 薬物投与方法 と し て 急性 お よ び慢性投
与群 と も に 皮下投与 を用 しユた ． C M Pを皮下 に 急性投
与す る と ， C M Pの 血祭内濃度 は他の 塩基性薬剤 と同
様に 3－コ ン パ ー ト メ ン ト類似 の パ タ ー ン を示 し な が
ら 急速 に 減衰 し ， 脳内一血祭内濃度比 くkp 値Iは30分
頃よ り 一 定 と な り ， こ の時点 よ り血中 C M P濃度が脳
内濃度 を反映 す る と報告
6潤 さ れ て い る ． こ の 比 に つ い
て は岸谷
61 は15．1 ． Kur ata ら
81 は静脈投与 で22．2， と
報告 し て い る ． 抗 う つ 薬 の排出 は ラ ッ ト に お い ては人
間に 比較 し て速 く ， Friedm a nらISIは ラ ッ トに お ける
C M Pの 生 物学的半減期 を急性で は 6時間 ， 慢性 では
2 時間と報告 して い る ． く わ え て ラ ッ トで は人 間に比
べ て first－pa SS effe ct が 大 き い 事 が 報告
16，さ れ てお
り ， 従来の 方法で は薬物濃度の変動 が大き く ， 定常状
態 を作 り出す こ と は困難で あ っ た ． そ こ で 著者は定常
状態 を作製す る た め に ミ ニ 浸透 圧 ポ ン プ を用 い た －
Ku r ata ら刀 に よ り本法 に お い て は う め 込 み 2 日目よ
り C M P血中濃度 は定常状態 に 達 し濃度の 変動が ない
こ と が報告 さ れ て い る ． した が っ て C M P定常状態下
に お け る モ ノ ア ミ ン 代謝 の 解析 に あた っ て は， ミニ 浸
透圧 ポ ン プ を 用 い る こ と は大 き な利点 で あ ると考えら
れ る ． ま た C M Pの 活性代謝産物 で ノ ル ア ド レ ナリ ン
代謝 に 大き な 役割を も
v
3
17，D M C MP は急性投与群， 慢
性投与群と も 検出さ れ ず， こ れ は こ れ ま で の 報告
跡帥朋
と 一 致 して い た ．
本研究 に お い て 急性投与群 で は 全11部位 に お い て
C M P投与 に よ り 5 H I A A が減少 くpく0．01ま た は
pく0．051 し， T R P と 5 H T は変化 し な か っ た ．
一 方
N E， D A， D O P A C． H V Aの そ れ ぞ れ の 濃度 に変化
C M Pの モ ノ ア ミ ン 濃度に 及 ぼ す影 響
は認め られ な か っ た ． こ れ は C M P が急性投与 で はイ
ン ド ー ル ア ミ ン 代謝 回転 の 抑制だ け を 示 し
，
カ テ コ ー
ル アミ ン 代謝に は影 響 を与 えな い 事 を 示 し て い る ． こ
の イ ン ド
ー ル ア ミ ン代謝 回転の 抑制 は急性投与 に お け
る C M Pの 選択的 5H T取込 み 阻害作用 1切に よ り シ ナ
プス 間の 5 H T濃度 が 上 昇 し ， 前 シ ナ プ ス に あ る
5王iT 自己 受容体 を介 し て ネ ガテ ィ ブ フ ィ ー ド バ ッ ク
が働い た結果 と 考え ら れ る ． C M Pの 急性投与 で の 濃
度分布 は不 均 一 で あ る8Iに も か か わ らず ， イ ン ド ー ル
アミ ン代謝 へ の 影響 は す べ て の 部位 で 認 め られ た ．
C M P投与 に よる 脳内モ ノ ア ミ ン 変化 を部位別 に 検討
し た報告は少な く ， Au z o uら20，は C M P急性投与 に よ
る脳 5部位く視床下部 ， 海馬 ， 線条体 ， 橋 ＋ 延髄 ， 残り
の 部位I す べ て で の 5 H I A Aの 減 少 と 線条体 で の
H VA， D O P A Cの 増加 を報告し て い る ． C M Pに は無
月経， 悪 性症候群 を ひ き お こ す 抗 DA 作用 く主 と し て
D A タイ プ 2 受容体 の ア ン タ ゴ ニ ス り が あ り21l， こ
の た め に 線 条体 で D A の 代 謝産物 で あ る HVA
，
D OP AC が増加す．る可能性が あ る ． し か し本研究 で は
H V A
，
D O P A Cの 増加 は認め な か っ た ． そ の 異 な る
理由と して は実験動物の 断頭処理方法 の 差異が考 えら
れる ． す な わ ち本実験 で は断頭後 に 生 じる カ テ コ ー ー ル
ア ミ ン や イ ン ド ー ル ア ミ ン の 代謝産物 の 増加 と い う 死
後変化 を阻止 す るた め に マ イ ク ロ 波照射装置13I を用 い
て い るが ， Auzo u らは マ イ ク ロ 波照 射 を行 っ て お ら
ず D A の含有量 の 多い 線条体 に お い て 代謝 産 物 の 増
加が認 めら れ た た めで は ない か と考 え ら れ る ．
以上 が C M P急性投与 に お け る 結果 の 解 析 で あ る
が ， CM Pを は じ め と す る抗う つ 薬 の N Eや 5H T取
込み阻害作用 が 必 ず し も治療効果 と相関 し な い 3－ ニ と
や ， これ ら の 薬理 作用 は投与後直 ち に 起 こ るが 臨床的
抗う つ 効果の 発現 は遅 い 3，こ と な どか ら
，
慢性 投与下
での 解析は よ り重要 と思 わ れ る ． ニ れ ま で も抗う つ 薬
の 慢性投与 の 結果 ． 月 受 容体の 減少 ， N E岬Stim ulat，
ed ade nyl cycla se 感受 性低下
，
5 H T 2 受容体 の 減
少22－賀，等が お こ る こ と が報告され
，
抗う つ 効 果 と の 関
連に お い て薬物の 慢性投与に お け る モ ノ ア ミ ン 機能の
適応変化が注目さ れ て い る ． そ こ で 著者 は ． C M P慢
性投与時の 5HT 系の 変化 を急性投与時 と比 較す る た
め に検討し た ， 慢性 CM P 群 で は 対照 群 と比 較 し て
5H 工A Aの 減少くpく0．0引 が認 め られ たの は中脳 だ け
であり
，
ま た こ の 部位で は 5H Tの 減少 くpく0．051 も
認め て い る ． こ の 事実 は T R Pに 変化 が な い こ と よ
り， 5工i T合成の 低下お よ び代謝 回転の 抑制 が中脳 で
認めら れ て い る こ と を示 して い る ． 急性投与 と同様に
ミニ 浸透圧 ポ ン プ を用 い た慢性投与 に お い て も C M P
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は不 均 一 に 分布し て お り
， 中脳は C M P濃度の 低い 部
位乃 で あ る － こ の た めイ ン ド ー ル ア ミ ン代謝 へ の 影響
に は薬物濃度 と は 別の 因子 が 関与 して い る こ と が 考え
られ る ． C M Pと 同様の 薬理 作用 を有す るイ ミ プ ラ ミ
ン の 慢性投与 に よ っ ても 杉田 ら2ヰIが中脳 ， 大脳皮質で
の 5王1IA A減少を報告 して お り
，
こ の 結果 は本実験 の
結果と ほ ぼ 一 致 す る ． こ の よ う に 代表的 な抗う つ 薬で
ある CM P とイミ プ ラ ミ ン の 慢性投与が中脳 に お い て
イ ン ド ー ル ア ミ ン代謝の 特異 な変化を惹起す る こ と は
興 味深 い 所見 で あ る と思 わ れ ． 今後他の 抗う つ 薬に よ
る 追試が必 要 で あ ろう ． 急性 C M P群と慢性 ＋ 急性処
置群で そ れ ぞ れ対照 群と 比較 し て 5王iIA Aの 減少が認
めら れ た部位 の 対比 をす る と ， 急性 C M P群で は 全部
位で 5王1工A の 減少が 認め ら れ の に対 し て ， 慢性 ＋ 急
性処置群 で は基 底核 ， 前大脳皮質
， 視床下 部 ， 小脳 ，
橋 ＋延髄 ， 中脳 で は 5H 工A Aの 減少が認 めら れ な か っ
た ． C M P血 祭内濃度 は急性 C M P群 で は 257士
77nglml， 慢 性 ＋ 急性処置群で は 251 士94nglml と両
群間で 有意な差 は認 めて お ら ず
， 薬物速度論的観点か
ら は 両群間 で 急性効果 に 差 は な い と 考 え ら れ る ．
5 H IA の 減 少は 5 H T代謝回転の 抑制 をあ ら わ し て
お り ， そ れが 抑制さ れ て な い とす れ ば ， 代謝回転 に ネ
ガテ ィ ブ フ ィ ー ド バ ッ ク が働 い て い な い こ と を示 し て
い る ． 前述 の よ う に ネ ガ テ ィ ブ フ ィ ー ド バ ッ ク は
5 日T自己受 容体 を介 して行 われ る た め ． 5H 工A Aの 減
少が認 め られ な か っ た基 底核 ， 前大脳皮質 ， 視 床下
部 ， 小脳 ， 橋 ＋ 延髄 ， 中脳 で は 5 H T自己受 容体 の 感
受 性低下 が生 じて い る可能性が考え られ た ． 近年従来
5王1 T自 己受 容体 と考 え ら れ て い た 5HT l 受容体 は
種々 の 亜 型 に 分 け ら れ ， そ の 内自 己 受 容体 は 5 日T－
1B25－26Iと 考 え られ る よう に な っ た ． 5 H Tl 受 容体全体
をみ れ ば抗う つ 薬慢性投与 に よ る 変化 は必 ず し も 一 定
しな い 刀服仰 が
，
5 H TIB だ け を例 に と っ た場合， 脳部位
に よ り感受 性の 差 異 が生 じる 可能性が あ り ， 今後 の 検
討 を要す る問題 と思 わ れ る ．
N E系 に つ い て は 慢性 ＋ 急性処置群 で は対照群 と比
較し て 同様の 急性処置を行 っ た急性 C M P群 と は異 な
る 結果が得 られ ， 急性 C M P群 で は認 めら れ な か っ た
N E が視床下部 ， 扁 桃核 で増加し て い た ． 前者は 背側
N E路 ， 後者 は腹側 背側 N E路 の い ず れ も 5 H T系の
感受性低下 が 示 唆 さ れ る橋 ＋ 延髄よ り投射さ れ る 部位
で あ る ． 抗う つ 薬慢性投与 に よ り生 じ るガ 受 容体の ダ
ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン に は正 常な 5 H T系が 必 要な こ
と 劉 町や
，
N E系を損傷さ せ る と 5壬1T 系の 抗う つ 薬 へ
の 反応性 が損 な われ る こ と 詣，等に 示 さ れ る よう な N E
系と 5 H T系 の 相互 作用 に も と ずく 変化 で ある の か も
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しれ ない ． 急性 ． 慢性役与と も C M P脳内演度 は視床
下部 は低 い 方 に ． 扁桃核 は高 い 方 に
細 分類 され て お り
濃度分布 と の 関連 はな い と考 え ら れ る ．
D A系 に つ い て は慢性 C M P群 で 対照群と比較 して
D A が中脳で減少， 海馬 で 増加 して い た ． 中脳 に 含ま
れ る異 質で 5 H T系 ニ ュ ー ロ ン の 神 経終末 が D A 系
ニ ュ
ー ロ ン と直接結合 し て
知
，
5 H T が5HT 2受容体
を介 して D A系 に抑制的に 働 く こ と
301
が報 告さ れ て い
る ． C M P慢性投与は中脳で 5 H Tに 結抗的に 作 用 し
て お り異 質で は D A洩度の増加が考 え られ るが ， 中脳
全体 を測定 した た め に こ の よ う な 結果 に な っ た の か も
しれ な い ． また情 動と深 くか か わ る 中脳辺緑系 に 属す
る 海馬 で 抗 う つ 薬 に よ り D A が増加 し た こ と は ，
D A前駆体 お よ び D Aア ゴ ニ ス トが 抗う つ 効果 を示 す
こ と
31
との 関連 を示唆 して い るの か も しれ な い ．
一 方慢性十 急性処置群の DA 系 で 注目 す べ き 変化
が認 め られ た の は基底核で あ る ． D A お よ び代謝産物
の D O P A C， HV Aが い ず れ も対照 群 と比 較 し て増加
を認め た ． こ の 変化 は急性 C M P群 で は認め られ ず ，
C M P慢性投与 に よ る適応変化 ， つ ま り C M P急性投
与 に 対し て D A代謝回転 に 変化 を き た し や す い 準備
状態 に も と ずく も の と考 え られ る ． D A系 に つ い て は
He ninger ら
お， は生 理 学的感受性 の研究よ り前 シ ナ プ
ス 受容体 の 感受性の低下， 行動学的感受性 の 研究 か ら
後 シ ナ プ ス 受容体の 感受性 の 増加を抗う つ 薬慢性投与
後の 所見 と し て まと め て い る ． そ し て こ の よ う な 受容
体の感受性の 変化が基底核で生 じ ． 急性 C MP 群 で 認
め なか っ た抗 D A作用
21Iに も と ずく D A代謝回転 の 変
化が発現 した と 考え ら れ る ． D A 系に つ い て も C M P
投与 に よ り変化 を認め た部位 は 必 ず しも 濃度の 高い 部
位に 一 致 し て お らず濃度分布と の 関連は な い と 考 えら
れ る ．
結 論
三環 系抗う つ 薬 C M Pの カ テ コ
ー ル ア ミ ン ， イ ン
ド ー ル ア ミ ン 代謝 へ の 薬理作 用 に つ い て ラ ッ ト脳11部
位で 検討し た ． 邦 去と し て は C MP 15mgノkg を 皮下
投与 した 急性投与 ． ミ ニ 浸透圧 ポ ン プ で C M P lOm gノ
kg を14日 間連続投与 した 慢性投与 と 15 日目 に CM P
15m gノkg を 皮下投与 した 慢性 ＋ 急性処置 を行 い 高速
液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ ー 法 を 用 し1 て 脳 11部位 で カ テ
コ ー ル ア ミ ン ． イ ン ド
ー ル ア ミ ン と それ らの 代謝産物
の 脳内濃度測定 を行 っ た ． 得 られ て結果 は以 下の 通り
で あ る ．
1 ． C M P血 祭内濃度 は 急性 C M P群 で 257士
77ngノ ml くn ニ 101． 慢 性 C M P群 で 35士 8nglml
くn ニ 11 ， 慢性 ＋ 急性処置群 で 251士 94ngJmlくn ニ 101
で あ り D M C M P は検出で き な か っ た ．
2 ． C M P急性投与 に よ り 5 H IA A の有意の減少が
全11部 位 で認 め ら れ た ． 5 H T， T R P， N E， D A．
D O P A C． H V A は対照群 と比 較 して 差 は 認 め な か っ
た ．
3 ． C M P慢性投与 に よ り 5 H T， 5 H I A A， DA の減
少が中脳 で 認め られ 同時 に DA の 増加 が 海馬で認め
られ た ．
4 ． 慢性 十 急 性処置群 で は 急性投与 で認 め ら れ な
か っ た視床下部 ， 扁桃 核 で の N Eの 増加，基底核で の
D A， D OPA C， H V Aの 増加が 認め られ た － ま た急性
投与で全部位で の 5 H王A A の減少 が認 め ら れ の に対し
て ， 慢性 十 急性処置で は 基 底核， 前大脳皮質， 視床下
部 ， J 瀾， 橋 十 延髄 ， 中脳 で は 5 H IA Aの 減少は認め
ら れ な か っ た ．
以上 の 結果 よ り 急性投与で は C MP の 薬理 作用が全
部位 で イ ン ド ー ル ア ミ ン 代謝 回転 の 抑制 に 限 られる の
に 対 して ， 慢性投与 に お い て は 5 H T系で の 基底核，
前大脳皮質 ， 視床下部 ， 小脳 ， 橋 ＋ 延髄 ， 中脳で の受
容体感受性低下 や N E系で の視床下部 ， 扁桃核 に お け
る 5 H T系 と の 相互作用 ， D A系 で の 基底核 に お ける
受容体感受性 の変化等に 及ぶ こ と が示 唆 さ れ た． また
CM Pの 薬理 作用 の発現部位 と C M P の脳内分布との
間 に 関連 はな い と考 え られ た 一
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A bstr a ct
The pr ese nt study w as pe rfo r m ed to evaluate the effe ct of a c ute a nd chr o nic
clo mipramin e くC M円tr ea tm e nt on the br ain le v els of n orepin ephrin e くN El， dopa min e
くD Al， 3，4 －dihydroxy phe nyla cetic acidくD OPACl， ho m o va nillic acidくH V Al， 3 － m e tho xytyra －
mineく3 M TJ， try ptOphan くT RPl， 5－hydroxytry ptamin eく5HTl， a nd 5－hydro xyindole －3 －a Cetic
a cidく5 HI A Al in l l regions of the rat brain ． T he m e a n valu e s of CM P pla s m a
co nc e ntr ations were 2 5 7ngノml in the a cut egroup and 35ngJJml in the chr onic Br O uP．
The ac ute tre a tm a n t of C M Pく1 5mgノkgl r edu ced the le v els of 5 H IA Awitho ut alte ring the
le v els of T R P， 5 H T， C a te Cholea mine sa nd their m et abolites in allthe regio ns． T his r e s ult
Show ed that tha acu te effect of CM Pinhibited the tu r nov e r of indoleamines without any
Change in the c atecholamineturnoverin a11 the regio ns． The chronic trea t m e n t oE C MP
りOm gノkgI with an o s m o tic minipu mp which co uld produce ste ady －S tate C M Ppla s ma
levels for 1 4days， de c rea s ed the levels of D A， 5 H Tand 5 H I A Ain the m es encephalon， and
in cr ea sed the levels of D Ain the hip po campus． The effe ct of the ac ute C M PC1 5m gノkgl
adi ministra tion o n the chr onically trea ted ra tsw a s als o studied． In c o mpa ris on with the
Valuesin the chr o nic c ontr ol gro up， the acute adiministration after chronic tre atmerlt，
incre ased the levels of N E in the hy pothala m us and a my gdala， and the le vels of D A，
D OP A C， HVA， in the bas alganglia． On the otherhand， itfailed todecre a se the levels oE
5H I A Ain the basal ga nglia， frontal cortex， hy po thalam us， C erebellu m ， pO n Splu s m edulla
Oblonga ta， m e S enCephalon ． T hes e changesshow ed that there w a s achr o nic change o n n ot
Only the 5H Tsystem but als o the NE and D A syste m ． The s efindings sug gest that ther eis
no relatio n ship betw een the regio n al brain distributio n of CM P and the sites of the
pha rm ac ologlCal action ．
